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Резюме
Радиотерапия является одним из наиболее распространенных методов, используемых в лечении объемных 
образований различной локализации. Тщательный анализ преимуществ и возможных побочных эффектов, 
наряду с оценкой факторов риска позволяет предупредить одно из самых тяжелых осложнений, каким является 
пострадиационная  миелопатия. Поздняя форма данного заболевания отличается наиболее неблагоприятным 
прогнозом. Данный клинический случай поднял вопрос дифференциального диагноза, а также важности определения 
локализации наиболее уязвимых тканей, расположенных вблизи органов мишени, подверженных радиотерапии. 
LEZIUNEA CEREBRALĂ POSTISCHEMICĂ. EFECTUL PRECONDIŢIONĂRII 
ISCHEMICE ŞI POSTCONDIŢIONĂRII ISCHEMICE ÎN IDENTIFICAREA 
POTENŢIALELOR STRATEGII PENTRU TRATAMENTUL ICTUSULUI CEREBRAL. 
REVISTA LITERATURII
Mihail Gavriliuc, dr. hab., prof. univ., Alexandru Grumeza, medic neurolog,
Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie 
Deoarece rezultatele trialurilor clinice de studiere a strategiilor farmacologice neuroprotectorii sunt de-
cepţionante, atenţia cercetătorilor se întoarce către mecanismele endogene de protecţie cerebrală şi metodele 
de inducere a acestor mecanisme. 
Până în prezent există descrise două mecanisme de neuroprotecţie endogenă:
Precondiţionare ischemică: Conceptul neuroprotectiv al precondiţionării se bazează pe următoarea 1. 
observaţie: episoade scurte ischemice, fără dezvoltarea lezărilor organice a ţesutului cerebral sunt capabile să 
protejeze creierul de atacuri ischemice subsegvente.
Postcondiţionare ischemică: reperfuzia modifi cată în urma unui episod ischemic prelungit de ase-2. 
menea reprezintă un mecanism de neuroprotecţie ischemică.
Au fost adoptate în cercetare mai multe teorii ale mecanismelor sanogene precum şi patogene ce ar putea 
explica dezvoltarea fenomenelor de precondiţionare şi postcondiţionare ischemică cerebrală, dar nici una din 
ele nu s-a dovedit a fi  exhaustivă.
Introducere. Stroke-ul (Accidentul Vascular Cerebral) reprezintă a treia cauză de deces ca frecvenţă în 
lume, după atacul de cord (infarct cardiac) şi cancer cu profund impact socio-economic. Eşecul din ultimele 
trei decade ale studiilor clinice orientate în demonstrarea efectului neuroprotector al substanţelor medicamen-
toase a orientat potenţialul de cercetare spre identifi carea mecanismelor de modulare endogenă ce se dezvoltă 
după ischemia cerebrală şi pot servi drept mecanisme neuroprotectoare în Stroke. În această ordine de idei pre-
condiţionarea ischemică şi postcondiţionarea ischemică reprezintă două strategii de perspectivă în modelarea 
leziunii ischemice precum şi a recuperării ţesutului cerebral ischemiat. 
Conceptul neuroprotectiv al precondiţionării se bazează pe următoarea observaţie: episoade scurte is-
chemice, fără dezvoltarea lezărilor organice a ţesutului cerebral sunt capabile să protejeze creierul de atacuri 
ischemice subsegvente.
Scopul major al cercetărilor este de a elucida mecanismele implicate în neuroprotecţia indusă de către pre-
condiţionare prin identifi carea genelor şi proteinelor, concentraţia cărora se majorează în timpul precondiţionării 
ischemice şi utilizarea acestora ca substanţe potenţiale în tratamentul Stroke-ului. 
De facto, precondiţionarea ca strategie de diminuare a severităţii consecinţelor patofi ziologice în leziunile ische-
mice se concentrează asupra situaţiilor precurative. Drept exemplu poate servi protecţia înainte de bypass cardiac. 
Strategiile neuroprotective nonfarmacologice ce pot fi  aplicate după debutul leziunii ischemice rămân obscure.
În baza studiilor efectuate pe cord şi ţesut cerebral, efectuate pe modele animale, a fost lansată următoa-
rea ipoteză: reperfuzia modifi cată în urma unui episod ischemic prelungit de asemenea reprezintă un mecanism 
de neuroprotecţie ischemică denumit postcondiţionare ischemică.
Yellon sugerează că precondiţionarea şi postcondiţionarea ischemică sunt fenomene similare, la baza 
cărora este o cascadă de reacţii şi procese. Deopotrivă mecanismele ce participă în dezvoltarea postcondiţio-
nării ischemice pot fi  complet diferite de cele ale precondiţonării, la bază fi ind diferenţa în timp a dezvoltării 
neuroprotecţiei: neuroprotecţia rapid indusă în cadrul fenomenului de postcondiţionare şi dezvoltarea tardivă 
a neuroprotecţiei în cadrul fenomenului de precondiţionare (mecanism dependent de sinteza proteinelor). Şi 
mai mult, postcondiţionarea poate evita activarea neuroprotecţiei endogene, dar să acţioneze prin intermediul 
blocării radicalilor liberi ce se formează în timpul reperfuziei.
Cu toate, acestea la baza mecanismelor de postcondiţionare este activarea proteinelor efectoare – kinazelor, între-
barea cheie fi ind dacă proteinele menţionate sunt similare celor sintetizate în cadrul fenomenului de precondiţionare.
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Precondiţionarea ischemică
Multe studii efectuate in vivo şi in vitro demonstrează că neuronii expuşi la perioade scurte de anoxie 
subletală dezvoltă rezistenţă la leziune anoxică prolongată şi chiar letală. Acest fenomen cunoscut iniţial ca 
precondiţionare anoxică, a fost descris în studiile pe ţesut cardiac şi recent creier. Consecutiv în ultimele trei 
decade au fost depuse eforturi în descoperirea mecanismelor moleculare implicate în acest fenomen cu scopul 
de a găsi soluţii în tratamentul ischemiei cerebrale. 
Stimulii de precondiţionare ischemică cerebrală: în general este acceptată teoria că precondiţionarea ne-
cesită doze mici de stimuli nocivi pentru a induce protecţia contra leziunii subsecvente ulterioare. Sunt distinşi 
mai mulţi stimuli care induc acest fenomen de precondiţionare: ischemia sublezională, depresia corticală răs-
pândită, episoade convulsive de scurtă durată, expunerea la anestezie prin inhalare, doze mici de endotoxine, 
hipertermia, hipotermia sau şocul termic.
Existenţa stimulilor multipli şi diverşi de precondiţionare capabili să inducă rezistenţă la un singur tip de 
leziune (ischemică) se numeşte fenomen de toleranţă încrucişată. În conformitate cu acest fenomen, un factor 
stresogen, poate dezvolta toleranţă încrucişată pentru alt factor patogen, sau acelaşi factor stresogen ce induce 
toleranţa ischemică a ţesutului cerebral induce toleranţă ischemică şi în alte ţesuturi.
Mai mulţi agenţi chimici exogeni, ca de exemplu Citokinele infl amatorii şi inhibitorii de metabolism 
pot induce toleranţa ischemică, ceea ce deschide perspectiva sintetizării substanţelor medicamentoase ce ar 
induce precondiţionarea ischemică. Mai mult decât atât, inductorii de toleranţă şi mecanismele de dezvoltare 
a toleranţei pot avea trăsături similare, astfel inducerea toleranţei într-un organ prin mecanisme neurale sau 
paracrine se poate răspândi şi asupra altor organe. Acest fenomen cunoscut ca precondiţionare la distanţă a fost 
descris recent în creier şi miocard, cu dezvoltarea după ischemia extremităţilor sau ocluziei intrarenale a aortei. 
Concepţia acceptată în prezent, constă în sinteza proteinelor noi ce necesită timp, este mediată de modifi cările 
posttranslaţionare şi durează în timp de la câteva zile, până la câteva săptămâni.
Mecanismele de implicate în dezvoltarea neuroprotecţiei precondiţionate ischemice:
Mecanismele moleculare responsabile pentru inducerea şi menţinerea toleranţei ischemice în ţesutul cerebral 
sunt complexe şi în mare parte rămân neelucidate. În acest context, câteva studii demonstrează că rolul cheie în dez-
voltarea toleranţei ischemice îl au proteinkinazele, inducerea factorilor de transcripţie şi genelor rapid modifi cabile. 
Mai mult decât atât, radicalii liberi de oxigen, ce se formează în timpul acţiunii stimulilor de precondiţionare, de ase-
menea pot provoca dezvoltarea toleranţei ischemice prin neosinteza proteinelor neuroprotective: proteina de şoc ter-
mic 72, proteinele antiapoptotice, enzimele antioxidante. Recent a fost lansată ipoteza că acidul nitric (NO) provoacă 
o cascadă de reacţii neuronale, în rezultatul căreia se activează kinazele extracelulare şi de asemenea posedă un 
efect benefi c. În fenomenul de precondiţionare un rol important îl are funcţia mitocondrială de stocare a rezervelor 
energetice, ce a fost demonstrat pe modele animale. Studiile în desfăşurare au drept scop de a determina mecanismul 
responsabil în dezvoltarea precondiţionării ischemice. Mecanismele presupuse şi cercetate fi ind următoarele:
Reducerea consumului energetic;1. 
Majorarea producerii fosfaţilor cu potenţial înalt;2. 
Ameliorarea fl uxului de energie (agenţi energizanţi);3. 
Majorarea efi cienţei metabolismului energetic.4. 
Recent a fost publicat rezultatul studiului rolului neuroprotectiv al dismutazei, mangan-superoxid (Mn-
SOD), care este o enzimă antioxidantă, activată de către acidul nitric (NO). În afară de Mn-SOD, în dezvol-
tarea fenomenului de precondiţionare ischemică participă şi alte enzime antioxidante: glutaion peroxidaza, 
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Fig.1. Mecanismele ipotetice ale neuroprotecţiei mediate prin acidul nitric
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NO interacţionează cu două cascade neuronale importante: Ras/ERK şi PI3K/Akt. Stimulii de precon-
diţionare activează nNOS şi induce sinteza de NO care la rândul său activează G-proteina Ras care activează 
ERK. ERK posttranscripţional modelează expresia şi activitatea Mn-SOD mitocondriale inducând neuropro-
tecţia. Mai mult, Ras activată stimulează PI3K/Akt, care la rândul său activează proteinele implicate în neu-
roprotecţia prin precondiţionare ischemică.
Postcondiţionarea ischemică
Stimuli de postcondiţionare ischemică. Spre deosebire de precondiţionarea ischemică, fenomenul ne-
uroprotectiv, denumit postcondiţionare ischemică reprezintă un concept nou. Revascularizarea rapidă a zone-
lor ischemice prin vasele ocluzionate reprezintă cea mai efi cientă strategie de tratament al AVC ischemic acut. 
Totuşi de repetate ori a fost demonstrat că în timpul fazei precoce de reperfuzie, are loc producerea radicalilor 
liberi de oxigen şi fl uxul intracelular al ionilor de calciu liber, care pot agrava severitatea leziunilor ischemice. 
În încercarea de a atenua răspunsul hiperemic al reperfuziei a fost defi nit fenomenul neuroprotector de post-
condiţionare ischemică. Esenţa acestui fenomen constă în întreruperi scurte, repetitive ale reperfuziei aplicate 
imediat după ischemie. Cicluri rapide de alternări ale reperfuziei cu reocluzie au demonstrat capacitatea de a 
reduce dimensiunea infarctului de miocard, atât în studii experimentale cât şi în cele clinice. Recent, pe modele 
animale, a fost demonstrată reducerea leziunii neuronale a măduvei spinării şi a creierului prin fenomenul de 
postcondiţionare ischemică. 
În particular, neuroprotecţia cerebrală indusă prin postcondiţionare se obţine prin expunerea creierului 
la diferite cicluri scurte, sublezionale de ischemie, aplicate după constituirea evenimentului ischemic. În ische-
mia focală, două modele au fost utilizate pentru inducerea postcondiţionării: 
În primul model, ocluzia distală permanentă a arterei cerebrale medii a fost urmată  de o serie de 1. 
ocluzii ale ambelor artere carotide comune.
În cel de al doilea model, ocluzia tranzitorie a arterei cerebrale medii a fost urmată de o serie de oclu-2. 
zii şi reperfuzii ale arterei cerebrale medii sublezionale.
Recent, acest mecanism neuroprotectiv a fost reprodus in vitro (culturi de celule hipocampale supuse de-
privării lezionale de oxigen şi glucoză, urmate de cicluri sublezionale de deprivare de oxigen şi reoxigenare). 
Este de menţionat faptul că fenomenul de toleranţă încrucişată, se dezvoltă şi în cadrul fenomenului de 
postcondiţionare. De facto a fost demonstrat că nu doar perioadele scurte de ischemie succedate de reperfuzie, 
dar şi alte strategii farmacologice, utilizate în calitate de stimuli de precondiţionare pot servi drept stimuli 
pentru postcondiţionare ischemică. Stimulii de postcondiţionare efi cienţi pentru inducerea toleranţei ischemice 
sunt: ischemia de scurtă durată, hipoxia, administrarea de Norepinefrină, administrarea de Acid 3 nitopropio-
nic, administrarea de isofl uran.
Mecanismele implicate în dezvoltarea fenomenului de postcondiţionare ischemică. Mecanismele 
de postcondiţionare ischemică sunt puţin studiate şi necunoscute. Totuşi datorită faptului că postcondiţionarea, 
prin defi niţie se dezvoltă după AVC, este absolut necesară studierea detaliată a acestui fenomen în speranţa 
de a descoperi măsuri terapeutice efi ciente în Accidentul Vascular Cerebral ischemic. A fost lansată ipoteza 
că postcondiţionarea ischemică reduce dimensiunea leziunii ischemice şi severitatea manifestărilor clinice ale 
acesteia, probabil prin inhibarea apoptozei şi inhibarea producerii radicalilor liberi. 
De asemenea un rol important în dezvoltarea fenomenului de postcondiţionare ischemică i se atriuie 
enzimelor endogene antioxidante de tipul Mn-SOD şi al proteinelor implicate în homeostaza calciului. 
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Fig.2. Stimulii capabili să inducă postcondiţionarea cerebrală ischemică
Neuroprotecţia în cadrul fenomenului de postcondiţionare ischemică poate fi  indus de către o gamă 
foarte vastă de stimuli după dezvoltarea leziunii ischemice. Printre ei se numără hipotermia, ocluzia vaselor 
de sânge, administrarea de hormoni şi tratament cu compuşi chimici de tipul acidului trinitropropionic, nore-
pinefrinei şi isofl uranului.
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Fig.3. Receptorii şi proteinele implicate în mecanismele de neuroprotecţie induse de postcondiţionarea cerebrală ischemică
Postcondiţionarea îşi exercită acţiunea neuroprotectivă prin activarea diverselor proteine 
implicate în transportul ionic transmembranar, receptorii membranari G-protein-cuplaţi, receptori 
ionici şi kinaze. A1-receptori, adenozin receptori 1; ER, receptori endoteliali; JNK, kinaza N-termi-
nală; mGLU1 receptori glutamat metabotropici 1; mGLU5, receptori glutamat metabotropici 5; NO, 
acid nitric; PI3K, 3 kinaza phosphatydilinositol; RISK, kinaza protectoare a leziunii de reperfuzie; 
ROS, radicali reactivi de oxigen.
Perspective. Numărul publicaţiilor la subiectul pre şi postcondiţionării cresc exponenţial în fi -
ecare an. Identifi carea mecanismelor intrinsece de supravieţuire celulară, va oferi oportunităţi directe 
pentru neuroprotecţia translaţională. Cu toate că primar au fost focusate asupra ictusului se dovedeşte 
a fi  că mecanismele regulatorii ce stau la baza fenomenului de pre şi postcondiţionare, în cadrul is-
chemiei, sunt aplicabile pentru protecţia cerebrală în cadrul patologiilor neurodegenerative acute şi 
cronice.  
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Rezumat
Stupefi erea ţesutului cerebral ischemiat, fi ind tema fundamentală de cercetare a Laboratorului de Boli Cerebro-
Vasculare şi Neurorecuperare a Institutului de Neurologie şi Neurochirurgie, au fost studiate practic toate  publicaţiile 
ştiinţifi ce în domeniul neuroprotecţiei şi neuroplasticităţii din ultimii ani. Cunoştinţele obţinute, deschid noi perspective 
în vederea abordării problemei ischemiei cerebrale la diferite etape evolutive ale acesteia, precum şi noi strategii în abor-
darea problemei recuperării defectelor clinice induse de către această afectare a creierului. Ne propunem prin această 
revistă al literaturii să familiarizăm specialiştii neurologi, neurochirurgi, reanimatologi, dar şi pe cei din alte specialităţi 
medicale, practicieni precum şi pe cei din sfera de cercetare cu ultimele date referitoare la neuroprotecţie, atât a ţesutului 
necompromis, cât şi a celui lezat prin ischemie.
Summary
Stupefaction of cerebral ischemic tissue is fundamental research  issue of CerebroVascular Diseases and Neuroreha-
bilitaion Laboratory of Instutute of Neurology and Neurosurgery, and almost all recent publications in the neuroprotection 
and neuroplasticity domain were studied. Obtained knowledge offer new perspectives for treatment of cerebral ischemia at 
different evolutive stages, as well new strategies for neurorehabilitation. The purpose of this literature review is information 
of neurologists, neurosurgeons, reanimatologists and all other medical specilialities on the neuroprotection topic.  
Резюме
Оцепенение ишемизированной церебральной ткани является фундаментальной темой исследования 
Лаборатории Цереброваскулярных заболеваний и Нейрореабилитации Института Неврологии и Нейрохирургии. 
Были изучены фактически все современные публикации на эту тему и целью этой статьи является фамилиаризация 
неврологов, нейрохирургов, реаниматологов и других специалистов с последними результатами исследований в 
области нейропротекции и нейропластичности. 
MECANISME IMUNOPATOLOGICE ALE NEUROPATIEI PERIFERICE ÎN
SCLEROZA MULTIPLĂ (Revista literaturii)
Olesea Odainic, şef secţie, Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie 
Introducere
În acest articol se va extinde expunerea că SM poate fi  mai mult decât o afectare demielinizantă a sis-
temului nervos central, comentând unele mecanisme celulare şi moleculare, care pot explica anormalităţile 
raportate ale sistemului nervos periferic în SM.
Discuţii
Scleroza multiplă este o afecţiune cronică a sistemului nervos central (SNC), caracterizată prin episoade 
de infl amaţie şi demielinizare focală cu localizări multiple diseminate în timp şi printr-un proces de degeneres-
cenţă axonală la o persoană cu susceptibilitate genetică pentru boală. Leziunile din SM se caractrizează prin 
infi ltraţie perivasculară cu monocite şi limfocite, având aspect de induraţii patologice. Majoritatea leziunilor 
sunt la nivelul substanţei albe cu substanţă cenuşie, având ca topografi e predilectă leziuni emisferice periven-
triculare.
Lucrările patologanatomului francez Jean Cruveilhier (1791-1873) sunt considerate  primele descrieri 
ale sclerozei multiple (Compston 1988). Volumul II al Atlasului de Anatomie Patologică a fost denumit „Pa-
raplegie par degeneration” (1835) cu referinţă la severitatea leziunilor depistate. În acelaşi timp Roughly şi 
R.Carswell (1838) în manualul lor “Ilustrations on Elementary Forms of Disease” au prezentat modifi cări 
anatomopatologice care pot fi  atribuite sclerozei multiple contemporane.
Se estimează că numărul bolnavilor cu SM în lume este până la 2,5 mil., dintre care 400.000 - în Europa 
şi 300.000 în SUA, cu 10.000 de cazuri noi diagnosticate pe an. Riscul pentru SM este cu 1,9-3,1 ori mai mare 
la femei decât la bărbaţi. Rareori maladia debutează  înainte de pubertate sau după vârsta de 60 ani. Evoluţia 
naturală a SM duce la dizabilităţi ireversibile la 50% de bolnavi cu durata maladiei până la 8 ani şi numai 10% 
din bolnavi rămân fără tulburări de mers în primii 15 ani de boală. Studiile epidemiologice au arătat infl uenţa 
factorilor de mediu asupra patogeniei SM în comun cu factorii genetici. Argumentele favorizante sunt asocie-
rea episoadelor cu infecţiile virale şi incidenţa mai înaltă în zona cu climă moderată (Buljevay et al.2002, Si-
bley et al. 1985). Datorită studiilor migraţiei se ştie că mutarea din zona cu risc înalt în cea cu risc scăzut înainte 
de vârsta de 15 ani reduce probabilitatea de a dezvolta maladia, pe când acest risc creşte la mişcare în sens opus 
(Gale si Martyn 1995). Alţi factori incriminaţi sunt: nutriţia, toxinele din mediu, stresul, traumele psihice.
Deşi scleroza multiplă este considerată o maladie, patologia căreia se limitează la nivelul sistemului 
nervos central,  în literatura contemporană tot mai frecvent apar relatări despre asocierea afectării sistemului 
nervos periferic în SM. Majoritatea publicaţiilor anterioare au fost focusate pe asocierea SM cu diferite tipuri 
